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論文内容要旨
 細胞内の主要な4種類のプロテインセリン/トレオニンホスファターゼ(PP1,2A,2Bおよび
 2C)のうち,PP2Cについてはこれまで,4種類のアイソフォーム(PP2Cα,β一1,β一2及び
 β一4)の存在が,cDNAの解析から示されている。このうち,PP2Cα,β一1およびβ一2の発現
 の臓器特異性についてはすでに明らかにされているが,PP2Cβ一4についてはこれに対応する
 mRNAの存在が確認されておらず,果たしてPP2Cβ一4が機能タンパク質として細胞内で発現
 されているかどうかすら不明であった。本研究では,PP2Cβ一4のマウス臓器における発現の特
 異性をRT-PCR法により検討し,同酵素が精巣および腸管に特異的に発現していることを明ら
 かにした。またそれと同時に,PP2Cβ一4と同様の発現特異性を示す,PP2Cβの新たな2種類
 のアイソフォームをコードするcDNA(pTK-4(PP2Cβ一3)および一5(PP2Cβ一5))を単離した。
 PP2Cβ一3,一4および一5の3'末端は,選択的スプライシングを受けていることが示唆され,その
 スプライシング部位はPP2cβ一iおよび一2と同一であり,その結果生じる。末端のアミノ酸配列
 の多様性により,これらアイソフォームのそれぞれが,異なった生理機能を担っている可能性が
 考えられた。これらのアイソフォームは,始原生殖細胞,新生児期マウス精巣および人工的に作
 成した停留睾丸マウス精巣などではほとんど発現が見られなかったが,マウスの生後,精巣の成
 熟に伴って,発現の著しい増強が観察された。また,精巣を構成する各種細胞を分画して行った
 RNAプロット解析,およびぬs伽ハイブリダイゼーションの結果,これらアイソフォームは,
 減数分裂のパキテン期以降の生殖細胞で強い発現を示すことが明らかとなった。これらの結果よ
 り生殖細胞の分化,成熟過程の制御における同アイソフォームの関与が示唆された。
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 審査結果の要旨
 タンパク質のリン酸化および脱リン酸化は,細胞の癌化や増殖刺激,分化,細胞死,その他,
 様々な情報伝達の調節機構として重要な役割を果たしていることは広く知られている。細胞内タ
 ンパク質のリン酸化レベルは,プロテインキナーゼとプロテインホスファターゼの活性のバラン
 スによって規定される。このうちセリンおよびトレオニン残基の脱リン酸化を触媒するプロテイ
 ンホスファターゼは,酵素学的特徴の違いによって,大きく4種類(PP1,PP2A,PP2Bおよ
 びPP2C)に分類されている。
 これらのうち,PP1,PP2AおよびPP2Bについては,細胞周期や免疫機能などに関わる細胞
 内情報伝達経路の調節に関与していることはすでに明らかとなっている一方で,哺乳類のPP2C
 の生理学的な役割に関しては未だ不明な点が多く残されていた。しかし最近1,2年の分子生物
 学的手法の進歩により,高等植物や酵母などから同遺伝子のホモログのクローニングが報告され,
 同遺伝子群が大きなファミリーを形成し,それらの生物においてストレス反応や減数分裂など多
 岐の生理学的機能を果たしている可能性が示唆されるに至っている。
 本論文では,まだ4種類のアイソフォーム(PP2Cα,β一1,β一2およびβ一4)の報告しかな
 されておらず,またその生理機能についても不明な点が多い,哺乳類のPP2Cについて,まず,
 PP2Cβ4の発現の臓器特異性をRT-PCR法を用いて検討し,精巣および腸管に特異的に発現し
 ていることを明らかにしている。また同時に同臓器に特異的に発現している新しいPP2Cβアイ
 ソフォームPP2Cβ一3および一5のcDNAを単離し報告している。またこれらを大腸菌に発現さ
 せた結果,いずれもPP2Cに特有の酵素活性を保持していることを確認している。次に,これら
 アイソフォームが精巣に特異的に発現していることに着目し,精巣の成熟度とこれらアイソフォー
 ムの発現時期についてノーザンブロッティングおよびウエスタンプロッティングで検討し,これ
 らがパキテン期の精母細胞の発現時期以降に一致した時期から発現誘導がかかっていることを明
 らかにした。さらにそれらがパキテン期の精母細胞およびそれ以降の精子細胞に発現しているこ
 とを加sε施hybridiza七ion法で明らかとし,その結果について論じている。
 今回クローニングされたPP2Cβ一3,一4および一5が,マウス精巣の減数分裂期(パキテン期)
 以降の生殖細胞特異的に機能蛋白質として発現していることを明らかにした同論文は,同アイソ
 フォームが減数分裂の制御や生殖細胞の種保存のためのストレス応答にタンパク質のリン酸化が
 関わっている可能性を強く示唆し,まだ不明な点が多い哺乳動物の減数分裂の分子機構の今後の
 解明の礎となることが期待され,博士論文として十分評価できるものと考える。
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